4个化合物对USP30的抑制作用
1、 样品及来源： 4个化合物上海药物研究所蒋翔锐课题组提供。
2、 研究单位：上海科技大学（宦霞娟、席莹）。
3、 研究时间：2026.1.16-2026. 2.3
4、 研究目的：评价4个化合物对USP30蛋白的抑制作用。
5、 研究方法：
1、采用Elisa的方法检测化合物在分子水平对USP30的抑制作用；
2、采用CellTiter-Glo®试剂盒检测MLE-12细胞在博来霉素损伤后细胞活性。
六、溶解情况：
供试化合物采用DMSO配制成100 mM浓度均能正常溶解，用分子体系反应液配制成100 µM浓度后，也能正常溶解。
七、实验结果：
1、采用Elisa法，以MF-094为阳性对照，采用最高终浓度为1 µM，5倍稀释，6个梯度，测试了4个供试化合物对USP30的抑制作用。结果（表1，）显示，供试化合物在分子水平对USP30的抑制作用与MF-094相当或者均弱于阳性对照。
表1. 4个化合物在分子水平对USP30抑制作用
	化合物
	抑制率（%；nM）
	IC50（nM）

	
	1000
	200
	40
	8
	1.6
	0.32
	

	YT1949
	-2.47
	-5.45
	-5.73
	-3.37
	-4.25
	-4.09
	>1000

	
	-1.04
	-0.56
	-0.64
	-1.79
	2.44
	1.90
	

	YT1950
	91.49
	68.52
	34.91
	4.59
	4.55
	-2.66
	85.45

	
	92.80
	65.85
	39.55
	8.58
	9.66
	-4.59
	77.24

	YT1951
	78.60
	38.40
	10.37
	-0.60
	-1.67
	-5.49
	306.3

	
	76.99
	36.40
	18.69
	6.89
	7.37
	-0.69
	298.8

	YT1952
	34.10
	5.35
	-3.58
	-4.68
	-5.77
	-4.00
	1547

	
	35.79
	9.84
	3.37
	1.92
	0.94
	1.54
	1856

	MF-094
	71.34
	66.46
	31.20
	10.51
	0.59
	-0.72
	124.7

	
	73.95
	69.70
	39.72
	14.98
	6.53
	2.46
	85.35



2、采用和CellTiter-Glo®试剂盒检测化合物对MLE-12细胞在0.8mg/ml博来霉素刺激下发生的凋亡作用。以MF-094为阳性对照，化合物采用10000 nM、5倍稀释，6个梯度，加入细胞作用2h后，加入博来霉素监测16h，结果显示（表2）：阳性化合物MF-094高浓度对博来霉素引起的MLE-12细胞凋亡具有抑制作用，其它化合物基本无效。
表2. 4个化合物对MLE-12细胞凋亡抑制作用
	化合物
	抑制率（%；nM）

	
	10000
	2000
	400
	80
	16
	3.2

	YT1949
	-52.68
	-12.28
	1.68
	9.79
	8.38
	-9.28

	
	-49.50
	-9.00
	5.68
	11.77
	7.91
	-7.08

	YT1950
	-42.83
	9.73
	17.92
	19.90
	17.32
	-4.13

	
	-39.30
	18.94
	22.16
	32.24
	27.97
	1.18

	YT1951
	-39.95
	-0.71
	8.76
	11.93
	5.03
	-3.56

	
	-38.15
	10.27
	16.12
	21.78
	10.78
	-6.61

	YT1952
	-40.29
	-2.62
	2.28
	0.47
	3.41
	-2.12

	
	[bookmark: _GoBack]-36.77
	-1.88
	1.46
	0.67
	2.09
	-3.59

	MF-094
	28.27
	28.80
	20.66
	17.89
	15.44
	-4.65

	
	29.46
	23.50
	12.96
	9.05
	6.95
	-0.65



